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Beschreibung 

Verbindungen die die Prolin- und Lysinhydroxyiase inhibieren, bewlrken eine sehr selektive Hemmung 
der Koilagenbiosynthese durch Beeinflussung der kollagenspezifischen Hydroxylierungsreaktionen. In deren 

5 Verlauf wird Protein-gebundenes Prolin oder Lysin durch die Enzyme Prolin- bzw. Lysinhydroxyiase 
hydroxyliert. Wird diese Reaktlon durch Inhibitoren unterbunden. so entsteht ein nicht funktionsf3higes, 
unterhydroxyliertes KollagenmolekUl, das von den Zellen nur in geringer Menge in den extrazellularen 
Raum abgegeben werden kann. Das unterhydroxylierte Kollagen kann aufierdem nicht in die Kollagenmatrix 
eingebaut werden und wird sehr leicht proteolytisch abgebaut. Als Folge dieser Effekte verringert sich 

10 insgesamt die Menge des extrazeilular abgelagerten Kollagens. 

Es ist bekannt. da6 die Inhiblerung der Prollnhydroxylase durch bekannte Inhibitoren, wie a.a'-Dipyridyl 
zu einer Hemmung der Clq-Biosynthese von Makrophagen fuhrt (W. MQIIer et al., FEBS Lett. 90 (1978), 
218; Immunbiology 155 (1978) 47). Dadurch kommt es zu einem Ausfall des klassischen Weges der 
Komplementaktivierung. Inhibitoren der Prollnhydroxylase wirken daher auch als Immunsuppressiva, z.B. 

75 bei Immunkomplexkrankheiten. 

Es ist bekannt, daB Prollnhydroxylase durch Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsaure effektiv gehemmt wird 
(K. Majamaa et al., Eur. J. Biochem. 138 (1984) 239-245). Diese Verbindungen sind in der Zellkultur 
alterdings nur in sehr hohen Konzentratlonen als Hemmstoffe wirksam (Tschank, G. et al., Biochem. J. 238, 
625-633, 1987). 

20 In der DE-A 34 32 094 werden Pyridin-2.4- und -2.5-dicarbonsaurediester mit 1-6 C-Atomen im 
Esteralkylteil als Arzneimittel zur Inhibierung der Prolin- und Lysinhydroxyiase beschrieben. 

Diese niedrig-alkylierten Diester haben jedoch den Nachteil, daB sie zu schnell im Organismus zu den 
Sauren gespalten werden und nicht in genUgend hoher Konzentration an ihren Wirkort in der Zelle gelangen 
und damit fur eine eventuelle Verabreichung als Arzneimittel weniger geeignet sind. 

25 Die DE-A 37 03 959, DE-A 37 03 962 und DE-A 37 03 963 beschreiben in allgemeiner Form gemischte 
Ester/Amide, hoher alkylierte Diester und Diamide der Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsMure, die die Koila- 
genbiosynthese im Tiermodell wirksam hemmen. 

So wird in der DE-A 37 03 959 unter anderem die Synthese von N.N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4- 
dicarbonsaurediamid(lll) 

30 



35 



CONH- CH2- CH2- O- CH3 



(III) 



CONH- CHj- CHj- 0- CH3 



40 und 

N,N'-Bls(3-isopropoxypropyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamid(IV) 



45 



CONH- CH2- CH2- CH2- O- CH 




CH^ CH- 



CONH- CH2- CH2- CH2- 0- CH 



50 



(IV) 



CHf 



beschrieben. 

In den deutschen Patentanmeldungen P 38 26 471.4 und P 38 28 140.6 wird ein verbessertes 
65 Verfahren zur Herstellung von N.N'-Bls(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamid (III) vorgeschlagen. 

Die enterale Resorbierbarkeit vieler der In der DE-A 37 03 959 beschriebenen Verbindungen ist jedoch 
noch unbefriedlgend. so daB ein BedQrfnis bestand, Verbindungen zur VerfUgung zu stellen, die nach oraler 
Gabe schon bei niedrlgen Dosierungen die Prolin- und Lysinhydroxyiase wirksam hemmen. 
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Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der Fonfnel I 



CONH-(R^)- (Or2)jj 
J-.C0NH-(r1')-(0r2')^,, 



(I) 



10 



worin 

lineares Oder verzweigtes Ci -C^-Alkandiyl, 

unverzweigtes Ci-C4-Alkyl Oder Wasserstoff n 1 Oder 2 bedeutet und 
R^', R^ und n' die selben Bedeutungen wie H\ R^ und n haben. wobei R^ und R^', und R^ und R^ und 
76 n und n' identlsch oder verschieden sind, 

sowie deren physiologisch vertragliche Saize, ausgenommen N,N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbon- 
sauredlamld und N,N'-Bls(2-hydroxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsauredlamid, die oben genannte Aufgabe 
erfQIIen. 

Im Vergleich zu den In der DE-A 37 03 959 beschrleben Verbindungen N,N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin- 
20 2,4-dicarbonsauredlamid und N,N'-Bis(3-isopropoxypropyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamld welsen die Ver- 
bindungen der Formel I sowohl eine bessere pharnnakologische Wirksamkeit als aucli eine bessere enterale 
Resorbierbarkeit auf. 

Weiterhin betrlfft die Ertindung ein Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis-(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4- 
dicarbonsMurediamiden der Formel I 

25 

CONH- {R^).^{0r2)j^ 

fOl 1 2- 

Lc0NH-(R-^')-(0R2 

N 



30 



worIn 

35 R^ lineares oder verzweigtes Ci -C* AlkandiyI, 

R2 unverzweigtes Ci -C4-Alkyl oder Wasserstoff 

n 1 Oder 2 bedeutet und 

R^'. R^ und n' die selben Bedeutungen wie H\ und n haben, wobei R^ und R^', R^ und R^ und n 
und n' identlsch oder verschieden sind, ausgenommen N,N'-Bis{2-methoxyethyl)-pyri- 
40 din-2,4-dicarbonsaurediamid und N,N' Bis(2-hydroxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaure- 

diamid, 

das dadurch gekennzeichnet ist, da8 man Pyridin-2,4-dicarbonsaurehalogenid mit einem Alkoxyalkylamin 
Oder Hydroxylalkylamin umsetzt. 

Die Erfindung betrlfft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung von N,N-Bis-(alkoxyalkyl)-pyrldln-2,4- 
45 dicarbonsSurediamlden der Formel I 



50 



CONH-(R^).(OR^)j^ 

(I) 



(O^C0NH.(R^')- 



55 worin 

R^ lineares oder verzweigtes C1-C4 -AlkandiyI, 

R^ unverzweigtes Ci -C4-Alkyl oder Wasserstoff 

n 1 Oder 2 bedeutet und 
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R^', und n' dieselben Bedeutungen wie R\ R^ und n haben, wobei R^ und R^', R^ und R^ und n 
und n' identisch oder verschieden sind, 
das dadurch gekennzeichnet ist. daB man zunachst 

A) 

5 1 . Pyridin-2,4-dicarbonsMur6 mit mindestens zwei ^quivalenten eines Halogenierungsmittels versetzt. 

und daB man 

2. mindestens 2 Aquivalente Hydroxyalkylamin oder Alkoxyalkylamin der Fomnel II Oder tr 



10 



H2N-(RiHOR2)n (II) 
H2N-(R^>(OR2^)n' (in 



worin 

R^ und R^' lineares oder verzweigtes Ci-C4-Alkandiyl, 

15 R2 und R^ unverzwelgtes Ci -C4-Alkyl oder Wasserstoff und 

n und n' 1 oder 2 bedeutet und 

R^ und R^', P? und R^ sowie n und n' Identisch oder verschieden sind, wobei aber II und H' 

verschieden sind. 

In einem L5sungsmittel lost 

20 und daB man dann die gemMB 1. hergestellte L5sung mit der gemMB 2. hergestellten Losung zur 

Reaktion bringt, oder daB man 

B) das so erhaltene N,rvr-Bis(alkoxyalkyl)-pyridin-2.4-dicarbonsaurediamid in die Bis(hydroxyaikyl)- 
verbindung UbertUhrt oder das man 

C) das gemSB A) 1. hergestellte Pyridin-2,4-dicarbons3urehalogenid mit einem substituierten oder 
25 unsubstituierten Benzylalkohol zum Pyridln-2,4-dicarbonsaurebenzylester umsetzt, den Benzylester se- 

lektiv in 2-Position des Pyridins verseift, gemaB Verfahrensvariante A) 1. die frele Carbonsaure in 2- 
Position erneut in das Saurehalogenid uberfuhrt und die so erhaltene Verbindung mit einer gemaB A) 2. 
hergestellten Losung unter Verwendung einer Verbindung der Forme! ir versetzt, wobei ein Pyridin-4- 
carbonsaurebenzylester-2-carbonsaureamid entsteht, und daB man anschlieBend die Benzylschutzgruppe 
30 in 4-position hydrogenolytisch abspaltet, die freie Carbonsaure gemSB Verfahrensvariante A) 1. erneut in 
das Saurechlorid UberfUhrt, welches dann mit einer gemSfi A) 2. hergestellten Ldsung unter Verwendung 
einer Verbindung der Formel II versetzt wird, wobei eine unsymmetrisch substltuierte Verbindung der 
Formel I entsteht und daB man ggf. anschlieBend die erhaltene Verbindung der Formel I in ihr 
physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 
35 Bei dem Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I wird die als Ausgangssubstanz 
kauflich erhaltliche Pyridin-2,4-dicarbonsaure in einem Losungsmittel wie Toluol suspendiert und bei 
Raumtemperatur mit einem Halogenierungsmittel, bevorzugt einem Chlorlerungsmittel wie z.B. SOCI2, 
versetzt. Bezogen auf die eingesetzte molare Menge an Pyrldin-2,4-dlcarbonsaure werden 2-3 Aquivalente 
eines Halogenierungsmittels eingesetzt, bevorzugt 2,5 Aquivalente. Die erhaltene Reaktlonsmischung wird 
40 auf 90-1 10 'C, vorzugsweise auf 100 'C, solange erhitzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist 
und eine Ware Losung entstanden ist. AnschlieBend wird von der Losung -vorzugsweise im Hochvakuum 
(bis ca. 10"^ Torr)-10 % eingedampft, und das erhaltene Carbonsaurehalogenid weiter umgesetzt. 

Bezogen auf die eingesetzte molare Menge an Pyridin-2,4-dicarbons3ure wird nun die 2-4-fach molare 
Menge an kSuflichem Alkoxyalkylamin oder Hydroxyalkylamin in einem Losungsmittel wie Toluol gel5st und 
45 t>evorzugt die 2-4-fach molare Menge einer Base wie Triethylamin hinzugegeben. Das Carbonsaurehaloge- 
nid wird mit dem Alkoxyalkylamin bzw. dem Hydroxylalkylamin zur Reaktion gebrachL Dies geschieht 
bevorzugt indem man die Losung des genannten -alkylamins zu dem gelosten Pyridin-2,4-dicarbonsaureha- 
logenid tropft. Es ist jedoch auch moglich, die Losung des Carbonsaurehalogenids zu der Losung des 
Alkoxyalkylamins bzw. Hydroxalkylamins zu tropfen. Die Zugabe erfolgt bei einer Temperatur von -5 bis 
50 +5*C, bevorzugt bei 0*C. Die Reaktlonsmischung t^Bt man dann nachreagieren indem man z.B. auf 
Raumtemperatur erwMrmt und noch 2-5 Stunden. bevorzugt 3 Stunden nachrOhrt. Das erhaltene Produkt 
wird anschlieBend angesauert, um Oberschtissiges Hydroxy- bzw. Alkoxyalkylamin vom gewOnschten 
Produkt abzutrennen. Das Anstuern kann beisplelsweise mit 0,2 molarer Citronensaure erfolgen. Die 
organische Phase wird dann abgetrennt und mit Wasser gewaschen. AnschlieBend wird die organische 
55 Phase getrocknet -vorzugsweise Uber Magnesiumsulfat- und schlieBlich vom Losungsmittel befreit. Beim 
Entfernen des Losungsmittels fallt das Produkt ais weiBer Festk5rper oder als Ol an. 

Zur Herstellung der N,N'-Bis(hydroxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamide geht man am besten so 
vor, dafi man ein entsprechendes Bis(alkoxyalkyl)diamid, bevorzugt Bis(methoxyalkyl)diamid, nach literatur- 
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bekannten Verfahren. beispielsweise mit Bortribromid, in das entsprechende Bis(hydroxyalkyl)diamid Uber- 
fuhrt. 

Unsymmetrisch substituierte Verbindungen der Formel I konnen beispielsweise foigendermaBen synthe- 
tisiert werden: 

5 Umsetzung eines Pyridin-2,4-dicarbonsaurehaiogenids. vorzugsweise des -chlorids, mit substltuiertem oder 
unsubstituiertem Benzylalkohol zum Pyridin-2,4-dicarbonsMurebenzylester. anschlieBende selektive Versei- 
fung des Esters in 2-Position (z.B. in Qegenwart eines Kupferkatalysators, Acta Helv. 44, 1963. S. 637), 
Oberfuhrung der freien Saure in 2-Stellung in das Saurehalogenid. Umsetzung mit einer Verbindung der 
Formel (ir) zum Pyridin-4-carbonsaurebenzylester-2-carbonsaureamid, iiydrogenolytischer Abspaltung der 

10 verbliebenen Benzylschutzgruppe (z.B. mit H2/Pd, s. Houben-Weyl Bd. IV/1c (1980). s. 381-82) und 
anschlieBender Oberfuhrung der freien Saure in 4 Position des Pyridinrings in das Saurehalogenid. 
Das Saurehalogenid kann nun mit einem Amin II in das gemischte Diamid (I) QberfOhrt werden (siehe 
Reaktionsschema). 

Gegebenenfails kann die Aufarbeitung der Produkte beispielsweise durch Extraktion oder durch Chro- 
16 matographie z.B. uber Kieselgel erfolgen. Das isolierte Produkt kann umkristalllsiert und gegebenenfails mit 
einer geeigneten Saure zu einem physiologisch vertraglichen Salz umgesetzt werden. Als geeignete Sauren 
kommen beispielsweise in Betracht: 

MIneralsauren, wie Chlorwasserstoff- und BromwasserstoffsSure sowie Schwefel-, Phosphor-, Salpeter- oder 

Perchlors3ure oder organlsche SSuren wie Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-, 
20 Wein-, Zitronen-, IVIalein-, Fumar-, Phenylessig- Benzoe-, Methansulfon-, Toluolsulfon-, Oxal-, 4-Aminoben- 

zoe-, Naphthalin-1 ,5-disulfon- oder Ascorbinsaure. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Medikamente in Form pharmazeutischer Praparate Verwen- 

dung finden, welche sie gegebenenfails zusammen mit vertrMglichen pharmazeutischen Tragern enthalten. 

Die Verbindungen k5nnen als Heilmittel. z.B. In Form pharmazeutischer Praparate Verwendung finden, 
25 welche diese Verbindungen in Mischung mit einem fGr die enterale, perkutane oder parenterale Appiikation 

geeigneten pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Trager, wie z.B. Wasser, Gummi arablcum. 

Gelatine. Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole. Polyalkylenglykole. Vaseline usw. 

enthalten. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, z.B. als Tabletten, Dragees, Suppositiorien 
30 Oder Kapsein; in halbfester Form, z.B. als Salben. oder in flussiger Form, z.B. als Losungen, Suspensionen 
Oder Emulslonen, vorliegen. Gegebenenfails sind sie sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konser- 
vierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Saize zur Veranderung des osmotischen Drucks oder 
Puffer. Sie konnen auch noch andere therapeutisch wirksame Stoffe enthalten. 

Es wurde festgestellt, daB die Verbindungen der Formel I auBergewohnlrch gute enterale Resorbierbar- 
35 keiten aufweisen. Die Resorbierbarkeit wurde an Wistarratten untersucht, denen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen intragastral verabreicht wurden. Der Serumspiegel sank in den ersten Stunden nach Verabrei- 
Chung der Substanz ab und erreichte nach ca. 5 Stunden ein nur noch leicht abfallendes Plateau. Aus dem 
zunSchst sehr hohen Serumspiegel direkt nach Verabreichung der Substanzen I36t sich auf die gute 
Resorbierbarkeit der Substanzen schlieBen. 
40 Im folgenden ist die Erfindung anhand von Beispielen n^her eriautert. 

Beispiel 1 

Pyridin-2,4-dicarbonsaure-bis N,N'-(methoxypropyl)amid 

45 

3 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure werden in 50 ml Toluol und 1 ml DMF vorgelegt und zur Losung 2,7 ml 
Thionylchlorid zugetropft. Es wird solange erhitzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist (ca. 2,5 
h). Es wird abgekuhit, 5 ml Toluol abdestiiliert und zur Losung 4,6 ml 3-Methoxypropylamin und 5 ml 
Triethylamin zugetropft. Nach RUhren der Losung bei Raumtemperatur fUr 4 h wird eingedampft, der 
50 ROckstand mit Wasser aufgenommen und 4 x mit Methyienchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird mit Kieselgel 
(Ldsungsmittel Ethylacetat) chromatographiert. 
Ausbeute: 4,3 g; Q\ 

^H-NMR (CDCI3): 6 = 1.6-2.3 (4H. m); 3.2-3,8 (14H. m); 7.8-8.0 (1H, m); 8,3-8,5 (1H, m); 8.6-8,8 (IH, 
55 m). 
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Belspiel 2 

Pyridin-2,4-dicarbonsaure-bis-N,N'-(ethoxypropyl)amid 

Vorschrift siehe Beispiel 1; Aminkomponente Ethoxypropylamin, 
Ausbeute: 4,5 g, Fp.: 46-48 'C. 

^H-NMR (CDCb): 5 = 1,3 (6H, tr); 1,7-2,1 (4H, m); 3,3-3.8 (12H. m); 7,8-8.0 (1H. m); 8.4-8,5 (1H, m); 

8.5-8,8 (1H, m); 

Beispiel 3 

Pyridin-2,4-dicarbonsMure-bis-N,N'-(2-dimethoxyethyl)amid 

Vorschrift siehe Beispiel 1 , Aminkomponente 2-Dimethoxyethylamln, 
Ausbeute: 1,6 g (aus 3 g Pyridin-2,4-dicarbonsaure), 01 

1H-NMR (CDCb): 5 = 3,4 (12H, s); 3.7 (4H, m); 4.5 (2H. m); 7,9-8,0 (1H, m); 8,4-8,5 (1H, m); 8.7-8.8 

(1H, m): 

Beispiel 4 

Pyridln-2,4-dicarbonsaure-bis-N,N'-(2-methoxyisopropyl)amld 

Vorschrift siehe Beispiel 1; Aminkomponente 2-Methoxyisopropylamin; 
Ausbeute: 3,3 g (aus 3 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure), 01 

^H-NMR (CDCb): 5 = 1,3 (6H. d); 3,2 (6H, s); 3,5 (4H. d); 4.4 (2H. m); 7.9-8.0 (1H, m); 8.4-8,5 (1H. 

m): 8,7-8.8 (1H. m); 

Beispiel 5 

Pyridin-2,4-dicarbonsaure-bis-N,N'-(2-ethoxyethyl)amid 

Vorschrift siehe Beispiel 1 ; Aminkomponente Ethoxyethylamin. 
Ausbeute 7,8 g (aus 10 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure), 
Fp.: 42-44 'C 

^H-NMR (CDCb): 5 = 1,2 (3H, tr); 3,3-3,8 (12H, qu. und m): 7,9 (1H. m); 8,4-8,5 (1H, m); 8,7-8,8 (1H, 

m): 

Beispiel 6 

Pyridin-2,4-dicarbonsaure-bis-N,N'-(3-hydroxy-ethyl)amid 

0,5 g Pyridin-2.4-dicarbonsSure-bis-N,N'-(3-methoxyethyl) amid werden in 10 ml Dichlormethan gel6st 
und bei -78 *C Bortribromid (11 ml, 1 molare L5sung in Dichlormethan) zugetropft. Nach beendeter 
Zugabe auf Raumtemperatur kommen lassen und 3 Stunden nachrOhren. Auf 100 ml gesattigte Bicarbonat- 

Losung gleBen und 3 x mit Ethylacetat extrahieren. Die vereinigten organischen Losungsmlttel werden mit 
Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kiesetgel chromatographiert. 
Ausbeute 0,45 g; 01 

^H-NMR (CDCb): 5 = 1.5-2.2 (4H.m); 3,4 (4H, m); 3,6 (4H.m); 7.9-8,0 (1H, m); 8.4-8,5 (1H, m); 8,7-8,8 

(1H. m); 

Beispiel 7a 

Pyridln-2,4-dicarbonsauredlbenzylester 

30 g Pyridin-2,4-dicarbonsaure werden analog Beispiel 1 mit 30 ml Thionylchlorid ins SMurechlorid 
Uberfuhrt und mit 43,8 g Benzylalkohol umgesetzt. Das Produkt wird aus Diisopropylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 42.1 g Schmelzpunkt 63-65*0 
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Beispiel 7b 

Pyridin-2-carbonsaure-4-carbonsaurebenzylester 

5 40 g Pyridin-2,4-dicarbons3uredibenzylester aus Beispiel 7a warden zu einer Suspension aus 27.8 g 
Kupfer-ll-nitrat in 700 mt Methanol gegeben. Es wird eine Stunde unter RUckfluB gekocht und nach dem 
AbkUhlen vom Kupferkomplex abfiltriert. Der Komplex wird In Dioxan suspendiert und Schwefelkohlenstoff 
eingeleitet. Das ausgefallene Kupfersulfid wird abfiltriert und die organische Phase eingeengt. Das Produkt 
wird mit Petrolether verruhrt. 

10 Ausbeute 25,3 g Schmelzpunkt 113-115 *C 

Beispiel 7c 

Pyridin-2-(3-methoxypropyl)-carbonsaureamid-4-carbonsaurebenzylester 

75 

3,9 g Pyridin-2-carbonsaure-4-carbonsaurebenzylester aus Beispiel 7b werden analog Beispiel 1 mit 1 ,2 
ml Thionylchlorid In das Saurechlorid UberfOhrt und mit 3-Methoxypropylamin zum Amid umgesetzt. Das 
Produkt wird zur Reinigung uber Kieselgel mit einer Mischung aus Cyclohexan/Ethylacetat (1:1) chromato- 
graphiert. 
20 Ausbeute 4,3 g Q\ 

Beispiel 7d 

Pyridin-4-carbonsSure-2-(3-methoxypropyl)-carbonsaureamid 

25 

4,3 g Verbindung aus Beispiel 7c werden in 100 ml Dioxan gelost und mit 500 mg Palladium/Kohle (10 
%)-Katalysator unter Normaldruck fur 4 Stunden hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird 
vom Katalysator abgesaugt und vom Losungsmittel abgezogen. 
Ausbeute: 3,5 g Schmelzpunkt 124-126 'C 

30 

Beispiel 7e 

Pyridln-4-carbonsaure-(2-methoxyethyl)-2-carbonsaure-(3-methoxypropyl)-diamid 

35 Entsprechend Beispiel 1 werden 1,8 g Verbindung aus Beispiel 7d mit 0,6 ml Thionylchlorid In das 
Saurechlorid UberfUhrt und anschlieBend mit 2-Methoxyethylamin umgesetzt. Das Produkt wird zur Reini- 
gung Uber Kieselgel mit einer Mischung aus Dlchlonmethan/Methanol (20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 1.0 g Ol 

iR-NMR (CDCb): 5 = 1.9-2,0 (2H. qui); 3,4 (6H,s); 3,5-3.7 (8H, m); 6,9 (1H, s, br); 8.0 (1H, dd); 8.4 
40 (1 H, s. br); 8.5 (1 H. s); 8.7 (1 H. d); 

Beispiel 8 

Pyridin-2-carbonsaure-(2-methoxyethyl)-4-carbonsaure-(3-methoxypropyl)-diamid 

45 

Analog zu den Beispieten 7a-e wird die Verbindung gemaB Beispiel 8 hergestellt. indem im Reaktions- 
schritt Beispiel 7c 2-Methoxyethylamin und im Reaktionsschritt Beispiel 7e 3-Methoxypropylamin eingesetzt 
wird. 

Schmelzpunkt: 69-72 • C 

50 ^H-NMR (CDCb): 5 = 1 .9-2.0 (2H, qui): 3.4 (3H, s); 3,45 (3H, s); 3.6-3.7 (8H, m); 7.4 (1 H. br); 7,9 (1 H. 

dd); 8.3 (1H. br); 8.4 (1H. d); 8,7 (1H, d); 

Beispiel 9 

55 Enterale Resorbierbarkeit 

Weibliche Wistarratten von ca. 150 g Korpergewicht erhalten 50 mg/kg der zu untersuchenden 
Substanz mittels Schlundsonde intragastral verabreicht. Es werden nach 5; 10; 15; 30; 60; 120; 180 und 240 
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Minuten jeweiis 4 Ratten narkotisiert und Uber die Vena Cava entblutet. Das Blut wird sofort zentrifugiert 
und die verabreichte Verbindung mit Ether aus dem Serum extrahiert. Nach Verdampfen des Ethers wird 
der RGckstand in 100 ml FlleBmittel aufgenommen. Das FlleBmittel besteht aus 0,05 M Phosphorsaure und 
Acetonitrll (4:1). 

Von dieser Probe warden 50 ul in eine HPLC-SSule Injiziert. Die Detektlon erfolgt bei UV 200 nm und einer 
Retentionszeit von 2.2 min. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 1 dokumentiert. 



Tabelle 1: Serxxmspiegel der erf indungsgemaBen 

Verbindungen aus den Beispielen 1-3 nach 
Gabe von 50 mg/kg p.o. 



Zeit (Min). 


Substanz aus 
Beispiel 1 

X SD 


Substanz aus 
Beispiel 2 

X SD 


Substanz aus 
Beispiel 3 

X SD 


5 


45.3 


± 


15.4 


51.4 


± 


11.2 


8.9 


± 


3.1 


10 


49.8 


± 


3.6 


39.2 


± 


4.0 


11.5 


± 


0.6 


15 


39.9 


± 


11.0 


29.4 


± 


6.7 


14.7 


± 


1.9 


30 


28.1 


± 


3.2 


15.2 


i 


5.6 


10.7 


± 


1.9 


60 


9.4 


± 


5.5 


1.4 


± 


1.0 


11.3 


± 


1.5 


120 


0.3 


1 


0.3 


<NWG 






5.5 


± 


0.9 


180 


<NWG 






<NWG 






2.9 


± 


0.5 


240 


<MWC 






<NWG 






1.7 


± 


0.4 



Sc = Mittelwert aus 4 Messiingen 



SD = Standardabweichung 

<NWG s unterhalb der Nachvelsgrenze 



Belspfel 10 

Pharmakologische Wirksamkeit 

Zum Nachweis der effektiven Hemmung der Prolin- und Lysinhydroxylase durch die erfindungsgemS- 
6en Verbindungen wurden die Hydroxyprolin Konzentrationen in der Leber und die 7s-(lV)-Kollagen- 

Konzentrationen im Serum von 

a) unbehandelten Ratten (Kontrolle) 

b) Ratten, denen Tetrachlorkohlenstoff verabreicht wurde (CCU -Kontrolle) 

c) Ratten, denen zunachst CCU und anschlieBend eine erflndungsgemaBe Verbindung verabreicht wurde 
gemessen (diese Testmethode wird beschrieben von Rouiller, C, experimental toxic injury of the liver; in 
The Liver, C. Rouiller, Vol. 2. 8. 335-476, New York, Academic Press, 1964). 
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Die Wirkstarke der erfindungsgemaBen Verbindungen wurd© als prozentuale Hemmung der Leber 
Hydroxyprolin- und Serum-7s-(IV)-kolIagensynthese nach oraler Gab© im Vergleich zu Kontrolltieren, denen 
nur Tetrachlorkohlenstoff verabreicht wurde (CCU-Kontrolle). bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabell© 2 
aufgefUhrt. Als Vergieichssubstanzen sind die Verbindungen aus den Beispielen 2 und 3 der DE-A 37 03 
5 959 (N.N-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamid und N.N'-Bis(3-isopropoxypropyl)-pyrldin- 
2,4-dicarbons3uredlamid) ebenfalls nnit aufgefUhrt. Oberraschenderweise zeigen die erfindungsgemMBen 
Verbindungen sogar schon nach oraler Verabreichung eine bessere Wirksamkeit, als die i.p. verabreichte 
Verbindung aus Belspiel 2 der DE-A 37 03 959. 

10 Tabelle 2 



Substanz aus Beispiel 


Dosierung 


Leber-Hydroxyprolin 
[% Hemmung] 


7s-{IV)-Serum-Kollag©n [% 
Hemmung] 


Verabreichung 


1 


2x2 mg 


62 


28 


P.O. 




2x10 mg 


90 


67 


P.O. 


2 


2x2 nng 


25 


2 


P.O. 




2x10 mg 


60 


35 


P.O. 


2 (aus DE-A 3703959) 


2x25 mg 


55 


48 


i.p. 


3 (aus DE-A 3703959) 


2x25 mg 


49 


11 


P.O. 



Patentansprijche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. N,N'-Bis(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamide der Formel I 



30 



35 



40 



45 



50 



C0NH-(R^)-{0r2)^ 




(I) 



worin 

lineares Oder verzweigtes Ci -C4-Alkandiyl, 
unverzweigtes Ci-C-4Alkyl Oder Wasserstoff und 
n 1 Oder 2 bedeutet und 

R^', und n' die selben Bedeutungen wie R^ R^ und n haben, wobei R^ und R^', R^ und R^ und 
n und n' identisch oder verschieden sind. 
sowie deren physiologisch vertragliche Saize, ausgenommen N,N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-di- 
carbonsaurediamid und N,N'-Bis(2-hydroxyethyl)-pyridin-2.4-dicarbonsaurediamid. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daB jeweils R^ und R^', R^ und 
R^ und n und n' die gleiche Bedeutung haben. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die Substituenten -(R^)- 
(0R2)n und -(R^ )-(0R2')n' unterschiedlich sind. 

4. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 

R^ lineares oder verzweigtes Ci-Ca-AlkyI und 

R^ unverzweigtes Ci -C2'Alkyl oder Wasserstoff bedeutet. 



55 
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5. Verbindung der Formel 



CONH- CH2-CH2-CH2-O-CH3 



0 



^CONH- CH2- CH2- CH2- 0- CH3 



sowie ihre physiologisch vertrMglichen Salze. 
6. Verbindung der Formel 



CONH- CH2- CH2- CH2- O- C2H5 




^ CONH- CH2- CH2- CHj- 0- C2H5 



sowie ihre physiologisch vertragllchen Salze. 
7. Verbindung der Formel 



0.CH3 

C0NH-CH2-CH. 

J' 0-CH, 



CONH 



sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 
8. Verbindung der Formel 



CH3 

CONH-CH-CH2-0CH3 



6 



CONH-CH-CH2-OCH3 
CH 



sowie ihre physiologisch vertrSglichen Salze. 
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9. Verbindung der Formel 



CONH- CHj- CH2- 0- C2H5 




CONH- CH2- CH2- 0- C2H5 



sowie ihre physiologisch vertr9glichen Salze. 
10. Verbindung der Formel 



CONH- CH2- CH2- CH2- OH 



a 



CONH- CH2- CH2- CH2- OH 



sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 
11. Verbindung der Formel 



CONH- CH2- CH2- OCH3 




CONH- { CH2 ) 3- OCH3 



sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 
12. Verbindung der Formel 



CONH(CH2)30CH3 




^^C0NH(CH2)20CH3 



sowie ihre physiologisch vertrSglichen Salze. 
13. Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis-(all<oxyall<yl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamiden der Formel I 



C0NH-(R^)-(0r2)jj 
k N >-C0NH- (rI • ) - (Or2 ' ) , 
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worin 

lineares oder verzweigtes Ci -C4-A!kandiyl, 
R2 unverzweigtes Ci -C4-Alkyl Oder Wasserstoff 

n 1 Oder 2 bedeutet und 

R^', R^ und n' die selben Bedeutungen wie R\ und n haben, wobei R' und R^', R^ und R^ und 
n und n' identisch oder verschieden sind, ausgenommen N,N'-Bis(2-methoxyethyl)- 
pyridin-2,4-dicarbonsMurediamid und N,N-Bjs(2-hydroxyethyl)-pyridin-2,4-dicar- 

bonsaurediamid, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man Pyridin-2.4-dicarbonsaurehalogenid mit einem Alkoxyalkylamin oder 
Hydroxylalkylamin umsetzt. 

14. Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis-(aIkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonsSurediamiden der Formel I 



C0NH-(R^)-{0r2)^ 
[^^3- (R^' ) - (Or2 ' 



(I) 



worin 

R^ lineares oder verzweigtes Ci -C4-Alkandiyl, 

R2 unverzweigtes Ci -C* -Alky I oder Wasserstoff 

n 1 Oder 2 bedeutet und 

R^', R^ und n' dieselben Bedeutungen wie R\ R^ und n haben, wobei R^ und R^'» R^ und R^ und 
n und n' identisch oder verschieden sind, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man 
A) 

1 . Pyridin-2.4-dicarbons3ure mit mindestens zwei Aquivalenten eines Halogenlerungsmittels ver- 
setzt, und daB man 

2. mindestens 2 Aquivalente Hydroxyalkylamin oder Alkoxyalkylamin der Formel II oder W 



H2N-(R^)-(OR2)„ (11) 
H2N-(R^HOR2)n' (ir) 



worin 

R^ und R^' lineares oder verzweigtes Ci-C^-Alkandiyl, 
R2 und R^ unverzweigtes Ci-C^-Alkyl oder Wasserstoff 
und 

n und n' 1 oder 2 bedeutet und 

R^ und R^', R2 und R^ sowie n und n' identisch oder verschieden sind, wobei aber II und 11' 

verschieden sind, 

in einem Losungsmittel lost 

und daB man dann die gemaB 1 . hergestellte Losung mit der gemaB 2. hergestellten Losung zur 
Reaktlon bringt, oder daB man 

B) das so erhaltene N,N'-Bis(alkoxyalkyl)-pyrldin-2,4-dlcarbonsaurediamid in die Bis(hydroxyalkyl)- 
verbindung uberfQhrt oder das man 

C) das gemaB A) 1. hergestellte Pyridin-2,4-dicarbonsaurehalogenid mit einem substituierten oder 
unsubstitulerten Benzylalkohol zum Pyridin-2,4-dicarbonsaurebenzylester umsetzt, den Benzylester 
selektiv in 2-Positlon des Pyridins verseift, gemaB Verfahrensvariante A) 1. die freie Carbonsaure in 
2-Position erneut in das Saurehalogenid uberfuhrt und die so erhaltene Verbindung mit einer gemaB 
A) 2. hergestellten Losung unter Verwendung einer Verbindung der Formel 11' versetzt, wobei ein 
Pyridin-4-carbonsaurebenzylestercarbonsaureamid entsteht, und daB man anschliefiend die Benzyl- 
schutzgruppe in 4-Position hydrogenolytisch abspaltet, die freie Carbonsaure gemMB Verfahrensvari- 
ante A) 1. erneut in das SSurechlorid Qberfuhrt, welches dann mit einer gem36 A) 2. hergestellten 
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Losung unter Verwendung einer Verbindung der Formel il versetzt wird. wobei eine unsymmetrisch 
substituierte Verbindung der Formel I entsteht und daB man ggf. anschlieBend die erhaltene 
Verbindung der Formel I in ihr physiologisch vertragliches Salz uberfQhrt. 

5 15. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 12 zur Inhibierung der Prolin- und Lyslnhydroxylase. 

16. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 12 zur Anwendung als Fibrosuppressiva und Immun- 
suppresiva. 

70 17. Arzneimlttel. enthaltend eine Verbindung der Formel I nach einem der AnsprUche 1-12 und/oder eines 
ihrer physiologisch vertraglichen Saize mit vertraglichen pharmazeutischen TrSgern. 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

15 1- Verfahren zur Herstellung von N.N'-Bis-(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamiden der Formel I 



20 



CONH- (R^). {Or2)j^ 



25 worin 

llneares oder verzweigtes Ci -C4-Alkandiyl. 
R2 unverzweigtes Ci -Ca -AlkyI oder Wasserstoff 

n 1 Oder 2 bedeutet und 

R^', R^ und n' die selben Bedeutungen wie R\ R^ und n haben, wobei R^ und R^', R^ und R^ und 
30 n und n' identisch oder verschieden sind. ausgenommen N,N'-Bis(2-methoxyethyl)- 

pyridin-2.4-dicarbonsSurediamld und N,N'-Bis(2-hydroxyethyl)-pyrldin-2.4-dicar- 
bonsSurediamld, 



dadurch gekennzeichnet, da6 man Pyridin-2.4 dicarbonsSurehalogenid mit einem Alkoxyalkylamin oder 
Hydroxylalkyiamin umsetzt. 

35 

2. Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis-(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamlden der Formel I 

CONH- (R^)-(0R2)y^ 

(I) 

C0NH-(R^')-{0r2')j^i 

45 

worin 

R^ lineares oder verzweigtes Ci -C+'Alkandiyl, 

R2 unverzweigtes Ci -C4 -AlkyI oder Wasserstoff 

n 1 Oder 2 bedeutet und 

50 R^', R^ und n' dieselben Bedeutungen wie H\ R^ und n haben, wobei R^ und R^', R^ und R^ und 

n und n' identisch oder verschieden sind, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

1. Pyridin-2,4-dicarbonsaure mit mindestens zwei Aquivalenten eines Halogenierungsmitlels ver- 
55 setzt, und daB man 

2. mindestens 2 Aquivalente Hydroxyalkylamin oder Alkoxyalkylamin der Formel II oder \Y 

H2N-(Ri)-(OR2)„ (II) 
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H2N-(R^')-(OR2*)n' m 
worin 

und R^' , lineares oder verzweigtes Ci-C^-Alkandiyl, 
P? und R^ unverzweigtes Ci-C*-Alkyl oder Wasserstoff 
und 

n und n' 1 oder 2 bedeutet und 

R^ und R^' R2 und R^ sowie n und n' identisch oder verschieden sind. wobei aber II und 11' 

verschieden sind. 

in einem Losungsmittel lost 

und daB man dann die gennSB 1. hergestellte Losung nnit der gemSB 2. hergestellten Losung zur 
Reaktion bringt, oder daB man 

B) das so erhaltene N,N'-Bis(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonsMuredlamid in die Bis(hydroxyalkyl)* 
verbindung Uberfuhrt oder das man 

C) das gemaB A) 1. hergestellte Pyridin-2,4-dicarbonsaurehalogenid mit einem substituierten oder 
unsubstituierten Benzylalkohol zum Pyridin-2,4-dicarbonsaurebenzylester umsetzt. den Benzylester 
selektiv in 2-position des Pyridins verseift, gemaB Verfahrensvarlante A) 1. die freie Carbonssiure in 
2-position erneut in das SMurehalogenid OberfQhrt und die so erhaltene Verbindung mit einer gemSB 
A) 2. hergestellten Losung unter Verwendung einer Verbindung der Formel ir versetzt. wobei ein 
Pyrldin-4-carbonsaurebenzylestercarbonsaureamid entsteht, und daB man anschlieBend die Benzyl- 
schutzgruppe in 4-position hydrogenolytisch abspaltet, die freie Carbonsaure gemaB Verfahrensvari- 
ante A) 1. erneut in das SSurechlorid OberfGhrt, welches dann mit einer gemaB A) 2. hergestellten 
L5sung unter Verwendung einer Verbindung der Formel II versetzt wird. wobei eine unsymmetrisch 
substituierte Verbindung der Formel I entsteht und daB man ggf. anschlieBend die erhaltene 
Verbindung der Formel I In Ihr physiologisch vertrSgliches Salz QberfUhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. daB in Formel I Jewells R^ und R^', R^ und 
R^ und n und n' die gleiche Bedeutung haben. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. daB In Formel I die Substituenten -(R^)- 
(0R2)n und -(R^')-(OR^)n' unterschledlich sind. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB R^ lineares oder verzweigtes C1-C3- 
Alkyl und R^ unverzweigtes Ci-C2-Alkyl oder Wasserstoff bedeutet. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel 



sowie ihre physiologisch vertraglichen Saize hergestellt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel 



CONH- CHo-CHo-CHo-O-CH 




CONH-CHo-CHo-CHo-O-CH 



CONH- CH2- CHj- CH2- 0- C2H 




sowie ihre physiologisch vertrSglichen SaIze hergestellt werden. 
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8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet daB eine Verbindung der Formel 

O-CH3 

C0NH-CH2-CH'^ 



'°->0.CH3 
»^ CONH-CH,-CH-r 
N O-CH3 



sowie ihre physiologisch vertraglichen Saize hergestellt werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel 

CH3 

CONH- CH- CH2- OCH3 

a 

N \ 

CONH- CH- CH2- OCH3 
CH3 

sowie ihre physiologisch vertraglichen SaIze hergestellt werden. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel 



CONH- CH2- CH2- 0- C2H5 

CONH-CH2-CH2-0-C2H5 



sowie ihre physiologisch vertrSglichen SaIze hergestellt werden. 
11. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel 



CONH- CH2- CH2 - CHj- OH 



N CH2- CH2- CHj- OH 



sowie ihre physiologisch vertrMglichen SaIze hergestellt werden. 
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12. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Fomnel 



I 



CONH- CH2- CH2- OCH3 



CONH- ( CH2 ) 3- OCH3 



10 

sowie ihre physiotogisch vertrSglichen Saize hergestellt werden. 
13. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel 



75 



20 



CONH(CH2)30CH3 

CONH(CH2)20CH3 



sowie ihre physioiogisch vertrSglichen Saize hergestellt werden. 

25 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1. An N,N*-bis(all<oxyalkyl)pyrldlne-2,4-dicarboxylic acid diamide of the formula I 

30 

?ONH-{r1)-(OR2)^ 

(X) 



36 



N^CONH. (R^* )- (Or2 ' ) . , 



in which 

40 denotes linear or branched Ci -C4-alkanedlyl, 

r2 denotes unbranched Ci-C^-aikyl or hydrogen, 

n denotes 1 or 2 and 

R^'. R2' and n' have the same meanings as R\ and n. R^ and R''. and R^ and R^' and n and n' 
being identical or different, 

45 or a physiologically tolerated salt thereof, excluding N,N'-bis(2-methoxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxylic 
acid diamide and N.N*-bis(2-hydroxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxyIic acid diamide. 

2- A compound of the formula I as claimed in claim 1. wherein in each case R^ and R^', R^ and R'' and n 
and n* have the same meaning. 

60 

3. A compound of the formula I as claimed in claim 1, wherein the substituents -(R^)-(OR^n and -(R^> 
(OR^*)n' are different. 

4. A compound of the formula I as claimed in claim 1 , 2 or 3, wherein 
55 R^ denotes linear or branched Ci -Ca-alkyI and 

R2 denotes unbranched Ci-Ca-alkyI or hydrogen. 
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5. The compound of the formula 



CONH- CH2-CH2-CH2-0«CH3 



CONH* CH2- CH2- CH2- 0- CH3 



or one of its physiologicaiiy tolerated salts. 
6. The compound of the formula 



CONH- CH2- CH2- CH2- 0- C2H5 
" C0NH-CH2-CH2-CH2-0-C2H5 




or one of Its physiologically tolerated salts. 
7. The compound of the formula 



0.CH3 

C0NH-CH2-CH^ 



0-CH 



3 



I LcONH-CHo-CH.^^ ^ 

w»2 «»--^o.cH 



3 



or one of its physiologically tolerated salts. 
8. The compound of the formula 



CM3 

COMH-CH-CH2-OCK3 



CONH-CK-CR2-OCH3 



CH3 



or one of its physiologically tolerated salts. 
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9. The compound of the formula 

CONH- CK2- CH2- 0- C2K5 



CONH- CH2- CH2- 0- C2H5 



or one of its physiologically tolerated salts. 
10. The compound of the formula 

CONK- CH2- CH2- CK2- OH 



a 



CONH-CH2- CHj- CH2- OH 



or one of its physiologically tolerated salts. 
11. The compound of the formula 



CONH- CH2- CH2- OCH3 




^^CONH-{CH2)3-OCH3 



or one of its physiologically tolerated salts. 
12. The compound of the formula 

CONH(CH2)30C3l3 



N 



CH2)20CH3 



or one of its physiologically tolerated salts. 

13. A process for the preparation of an N.N'-bis(alkoxyalkyl)pyrldine-2,4-dicarboxylic acid diamide of the 
formula I 
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C9>-C0KH- (rI- ). (Or2' 



(1) 



in which 

denotes linear or branched Ci-C4-alkanediyl, 
R2 denotes unbranched Ci-C*-alkyl or hydrogen, 

n denotes 1 or 2 and 

R^', R^' and n* have the same meanings as R\ R^ and n, R^ and R^', and R^ and R^' and n and n' 
being identical or different, excluding N,N*-bis(2-methoxyethyl)pyridine-2.4-dicar- 
boxylic acid diamlde and N,N'-bis(2-hydroxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid 
diamide, 

which comprises reacting a pyridine-2,4-dicarboxylic acid halide with an alkoxyalkylamine or hydroxyal- 
kylamine. 

14. A process for the preparation of an N.N'-bis(alkoxyalkyl)pyridlne-2.4-dicarboxylic acid diamide of the 
formula I 

CONH. (r1).(0r2)^ 



in which 

Ri denotes linear or branched Ci-C4-alkanediyl, 

R2 denotes unbranched Ci-Ci-alkyI or hydrogen, 

n denotes 1 or 2 and 

R^'. R^' and n* have the same meanings as R\ R^ and n, R^ and R^*, and R^ and R^' and n and n' 
being identical or different. 

which comprises 
A) 

1 . adding at least two equivalents of a halogenating agent to pyridine-2,4-dicarboxylic acid and 

2. dissolving at least 2 equivalents of a hydroxyalkylamine or alkoxyalkylamine of the formula II or 

ir 



H2N-(R^H0R2)„ (II) 
H2N-(Ri>(0R2V (ir) 



in which 

R^ and R^' denote linear or branched Ci-C^-alkanediyl, 

R2 and R^' denote unbranched Ci-C4-alkyl or hydrogen, 

n and n' denote 1 or 2 and 

R^ and R^'. R^ and R^' and n and n' are identical or different, but II and II' are different, 
in a solvent 

and then reacting the solution prepared according to 1. with the solution prepared according to 2., 
or 

B) converting the resulting N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide into the bis- 
(hydroxyalkyl) compound, or 

C) reacting the pyridine-2,4-dicarboxylic acid halide prepared according to A) 1. with a substituted or 
unsubstituted benzyl alcohol to give the benzyl pyridine-2,4-dicarboxylate. hydrolyzing the benzyl 
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ester selectively in the 2-position of the pyridine, converting the free carboxylic acid in the 2-position 
into the acid halide again in accordance with process variant A) 1 . and adding a solution prepared 
according to A) 2. using a compound of the formula II* to the compound thus obtained, a pyridine-4- 
(carboxylic acid benzyl ester)-carboxylic acid amide being formed, and then eliminating the benzyl 
protective group in the 4-position by hydrogenolysis, converting the free carboxylic acid into the acid 
chloride again in accordance with process variant A) 1., and subsequently adding a solution 
prepared according to A) 2. using a compound of the formula II, an unsymmetrically substituted 
compound of the formula I being formed, and if appropriate then converting the resulting compound 
of the formula i into its physiologically tolerated salt. 

15. A compound as claimed In any one of claims 1 to 12 for inhibition of proline hydroxylase and lysine 
hydroxylase. 



16. A compound as claimed in any one of claims 1 to 12 for use as a fibrosuppressant and immunosup- 
pressant. 



17. A pharmaceutical containing a compound of the formula I as claimed in any one of claims 1-12 and/or 
one of its physiologically tolerated salts with tolerated pharmaceutical exclpients. 



Claims for the following Contracting States : ES, GR 



1. A process for the preparation of an N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide of the 
formula i 



(I) 



In which 

denotes linear or branched Ci*C*-alkanediyl, 
R2 denotes unbranched Ci-C^-alkyl or hydrogen, 

n denotes 1 or 2 and 

R^', R^' and n* have the same meanings as R\ R^ and n. R^ and R^'. and R^ and R^' and n and n' 
being identical or different, 
or a physiologically tolerated salt thereof, excluding N,N'-bis(2-methoxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxylic 
acid diamide and N,N*-bis(2-hydroxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide, which comprises 
reacting a pyridine-2,4-dicarboxylic acid halide with an alkoxyalkylamine or hydroxyalkylamine. 

2. A process for the preparation of an N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridlne-2.4-dicarboxylic acid diamide of the 
formula I 



CONH- (R^)- (Or2)j^ 



(I) 



in which 

Ri denotes linear or branched Ci -C^-alkanediyl, 

R2 denotes unbranched Ci-C^-alkyl or hydrogen, 

n denotes 1 or 2 and 

R^', R^' and n' have the same meanings as R\ R^ and n, R^ and R'', and R^ and R^' and n and n' 
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being identical or different. 

which connprises 
A) 

1 . adding at least two equivalents of a halogenating agent to pyridine-2,4-dicarboxylic acid and 
5 2. dissolving at least 2 equivalents of a hydroxyalkylamine or alkoxyalkylamine of the fomnula II or 

II' 

H2N-(RiH0R2)„ (II) 
70 H2N-(Ri'HOR2)„. (11') 

in which 

R^ and R^' denote linear or branched Ci -C^-aikanediyl. 

R2 and R^* denote unbranched Ci-C^-alkyl or hydrogen, 

75 n and n' denote 1 or 2 and 

R^ and R^\ R^ and R^' and n and n* are identical or different, but 11 and 11' are different, 
in a solvent 

and then reacting the solution prepared according to 1. with the solution prepared according to 2., 
or 

20 B) converting the resulting N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridlne-2,4-dicarboxylic acid diamide into the bls- 

(hydroxyalkyl) connpound, or 

C) reacting the pyridine-2,4-dicarboxylic acid halide prepared according to A) 1. with a substituted or 
unsubstituted benzyl alcohol to give the benzyl pyridine-2,4-dicarboxylate, hydrolyzing the benzyl 
ester selectively in the 2-position of the pyridine, converting the free carboxylic acid in the 2-positlon 

25 into the acid halide again In accordance with process variant A) 1 . and adding a solution prepared 

according to A) 2. using a connpound of the formula 11* to the compound thus obtained, a pyrldine-4- 
(carboxylic acid benzyl ester)-carboxylic acid amide being formed, and then eliminating the benzyl 
protective group in the 4-position by hydrogenolysis, converting the free carboxylic acid into the acid 
chloride again in accordance with process variant A) 1.. and subsequently adding a solution 

30 prepared according to A) 2. using a compound of the formula II, an unsymmetrically substituted 

compound of the formula I being formed, and if appropriate then converting the resulting compound 
of the formula I into its physiologically tolerated salt. 

3. The process as claimed in claim 1 or 2, wherein in formula I in each case R^ and R^', R^ and R^' and n 
35 and n' have the same meaning. 

4. The process as claimed In claim 1 or 2, wherein in formula I the substituents -(R^)-(0R2)n and -(R^ )- 
(0R^')„' are different. 

40 5. The process as claimed in claim 1 or 2, wherein R^ denotes linear or branched Ci-Ca-alkyI and R^ 
denotes unbranched Ci-Ca-alkyI or hydrogen. 

6. The process as claimed in claim 1 or 2. which comprises preparing the compound of the formula 
45 COMK- CB2-CH2-CK2-0-CR3 



0. 



CONH- CH2- CK2- CH2- 0- CH3 



50 



or one of its physiologically tolerated salts. 



55 
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7. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula 

CONH- CH2- CH2- CH2- 0- C2H5 

CONH- CHj- CKj- CH2- 0- CjHg 

or one of its physiologically tolerated salts. 
& The process as claimed In claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula 

CONH-CHj-CH^ 



0-CH3 ^ ^ 
O-CH3 



or one of its physiologically tolerated salts. 
9. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the fonnula 

CHg 

COMH-CK-CH2-OCH3 



CONH-CK-CK2-OCH3 
CH3 

or one of Its physiologically tolerated salts. 
10. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula 

CONH- CH2- CH2- O- C2H5 



Cx 



CONH- CH2- CH2- 0- C2H5 



or one of its physiologically tolerated salts. 
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11. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula 



CONH- CHj- CH2- CHj- OH 



a 



CONH. CHj- CH2- CH2- OH 



70 

or one of Its physiologically tolerated salts. 
12. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula 

75 



C0NH.C»2-CH2-0CH3 




20 



^-^CONH-(CH2)3-OCH3 



or one of its physiologically tolerated salts. 
25 13. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula 

CONH(CH2)30CS3 



30 



K ^<^C0NH(Cai2)20CH3 



or one of its physiologically tolerated salts. 

35 

Revendlcations 

Revendlcatlons pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. N,N*-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamides de formule I, 

40 



45 



dONH-(R^)-(OR2)^ 
-^^C0NH.(II^')-(0r2', 



(X) 



50 dans laquelle 

repr6sente un groupe alcanediyle en C1-4, lin§aire ou ramifiS. 
reprdsente un groupe alkyle en Ci -4 non ramifi^ ou un atome d'hydrog&ne, 
n vaut 1 ou 2, et 

R^', R^' et n' ont les m§mes definitions que R\ R^ et n. avec la possibility que R^ et R^', R^ et R^' ainsi 
55 que n et n* puissent etre identlques ou diff^rents. 

ainsi que leurs sels physiologiquement compatibles, a Texception du N,N'-bis(2-methoxyethyl)-pyridine- 
2,4-dicartx)xamid6 et du N,N'-bis(2-hydroxyythyl)-pyridine-2,4-dicarboxamide. 
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2. Composes de formule I seion la revendication 1, caract6ris4s en ce que et et R^' ainsi que n 
et n' sont respectivement identiques. 

3. Composes de formule I seion la revendication 1. caracterises en ce que les substituants -(R^)-(OR^)n et 
-(R^>(OR^)n' sont diff6rents. 

4. Compost de formule I seion la revendication 1 , 2 ou 3, caract^ris^ en ce que 
R^ repr^sente un groupe all<yie en Ci -3. lin^aire ou ramifi§, et 

R^ repr^sente un groupe aikyle en Ci -2 non ramifiS ou un atome d'hydrogene. 

5. Compose de formuie 

COMH- CH2-CH2*CH2*0-CH3 



CONH- CK2 - CH2 - CH2 - 0- CR3 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
6. Compost de formule 



CONH- CH2- CH2- CH2- O. C2H5 

CONH- CH2- CH2- CH2- 0- C2K5 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
7. Compost de fomtule 



O-CH^ 

C0NH-CH2-CH^ 

^0-CH* 

^ 0-CH. 
„ J-CONH-CHa-CHC^ 



CONH 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
& Compost de formule 



«3 

C0MH.CH-CH2-0CH3 



COMH-CH-CH2-OCH3 
' '3 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
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9. Compost de formule 



OONH- CH2- CH2- O- C2H5 



d 



COMH- CH2- CH2- O- C2H5 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
10. Compost de formule 



CONH- CH2- CH2- CH2- OH 



a 



^ CONH- CH2- CH2- CH2- OH 



ainsi que ses sel physiologiquement compatibles 
11. Compost de formule 



CONH- CK2- CH2- OCH3 
.j^^CONH-(CH2)3-OCH3 



CONH 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
12. Compost de formule 



CONH(CH2)30CH3 



O0l«(CR2)2OCH3 

N 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles. 
13. Precede de preparation de N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamjdes de formule I, 



COHK.(R^)-(Oll*) 



n 



dans laquelle 
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represents un groupe alcanediyle en C1-4. lin^aire ou ramifi^, 
P? represents un groupe alkyle en Ci non ramifi4 ou un atome d'hydrogene. 
n vaut 1 ou 2, et 

R^', R^' et n' ont les memes definitions que R\ R^ et n. avec ta possibilite que R^ et R^', R^ et R^ ainsi 
que n et n' puissent §tre identiques ou diff^rents, 

k I'exception du N,N'-bls(2-m6thoxyethyl)-pyridine-2,4-dicarboxamide et du N.N'-bis(2-hydroxy6thyl)- 
pyridine-2.4-d}carboxamide. 

precede caracterise en ce qu'on fait reagir un halogSnure d'acide pyridine-2,4-dicarboxylique avec une 
alcoxyallcyiannine ou avec une hydroxyallcylamine. 

14. Precede de preparation de N,N'>bis(alcoxyail(yi)-pyridine-2,4-dicarboxamides de formule I, 



dans laquelle 

R^ represente un groupe alcanediyle en C1-4, lin^aire ou ramifie, 

R2 represente un groupe alkyle en Ci -4 non ramifie ou un atome d'hydrogfene, 

n vaut 1 ou 2, et 

R^', R^' et n' ont les m§mes definitions que R\ et n, avec la possibilite que R^ et R^', R^ et R^' ainsi 
que n et n' puissent gtre identiques ou differents, 
caracterise en ce que 



1 . on melange d'abord de Tacide pyridine-2.4-dicarboxyljque avec au moins 2 equivalents d'un 
agent d'halogenation, 

2. on dissout dans un solvant au moins 2 equivalents d'hydroxyalkylamlne ou d'alcoxyalkylamine 
de formule II ou H' 

H2N-(Ri)-(OR2)„ (11) 

H2N-(R^'HOR2')„' (ir). 

dans lesquelles 

R^ et R^* representent un groupe alcanediyle en C1-4, lineaire ou ramifie, 

R^ et R^' representent un groupe alkyle en Ci -4 non ramifie ou un atome d'hydrog^ne, 

n et valent 1 ou 2, et 

R^ et R^', R2 et R^' ainsi que n et n' sent identiques ou difterents, II et ir etant toutefois differents, 
et on fait reagir la solution preparee selon 1. avec la solution preparee selon 2., ou bien 

B) on transforme le N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamide ainsi obtenu en derive de bis- 
(hydroxyalkyle), ou 

C) on fait reagir Thalogenure d'acide pyridine-2,4-dicarboxyllque prepare selon A) 1. avec un alcool 
benzylique substitue ou non substitue. pour obtenir le pyridine-2,4-dicarboxylate de dibenzyle, on 
saponifie selectivement, en position 2 de la pyridine, Tester benzylique, on transforme a nouveau en 
halogenure d'aide Tacide carboxylique libre en position 2 seion la variants de precede A) 1 . et on 
fait reagir le compose ainsi obtenu avec une solution preparee selon A) 2., en utilisant un compose 
de formule 11', ce qui produit un 2-amidopyrldine-4-carboxylate de benzyle, puis on chasse par 
hydrogenolyse le groupe protecteur benzyle en position 4, on transforme h nouveau I'acide 
carboxylique libre. selon la variante de precede A) 1.. en chlorure d'acide que Ton fait alors reagir 
avec une solution preparee selon A) 2.. en utilisant un compose de formule II. ce qui conduit a la 
formation d'un compose asymetriquement substitue de formule I, et on transforme eventuellement le 
compose de formule I obtenu en son sel physiologiquement compatible. 




conh-{r^)-(or2),^ 



(X) 



A) 
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15. Composes selon une quelconque des revendications 1 Si 12 pour rinhibition des proline et lysine 
hydroxylases. 

16. Composes selon une quelconque des revendications 1^12 pour leur application comme fibrosuppres- 
seurs et immunosuppresseurs. 

17. Medicaments, qui contiennent un compost de formule I selon une quelconque des revendications 1 ii 
12 et/ou un de leurs sels physiologiquement compatibles, conjointement avec des vShicules pharma- 
ceutiquement acceptables. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Proc^d^ de preparation de N,N'-bls(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamides de formule I, 



C0NH-(r1).{0r2)^ 
^N^CONH- (R^ • ). (Or2 ' 



dans laquelle 

repr^sente un groupe alcanediyle en C1-4, lin^aire ou ramifi^, 
R^ represente un groupe ali<yle en C1-4 non ramifie ou un atome d'liydrogene, 
n vaut 1 ou 2, et 

R^*, R^" et n' ont les memos definitions que R\ R^ et n, avec la possibility que R^ et R^', R^ et R^' ainsi 
que n et n' pulssent etre identiques ou differents, 

a Texception du N,N'-bis(2-methoxyethyl)-pyridine-2,4-dicarboxamide et du N,N'-bis(2-hydroxyethyl)- 
pyridine-2,4-dicarboxamide, 

procede caract^rise en ce qu'on fait reagir un halogenure d*acide pyridine-2.4-dicarboxylique avec une 
alcoxyalkylamine ou avec une hydroxyalkylamine. 

2. Precede de preparation de N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridlne-2,4-dlcarboxamides de formule I, 



C0HH.(r1).(0r2)^ 



(I) 

l^j^)kC0NH.(Rl*).(0R2')^, 



dans laquelle 

R^ reprdsente un groupe alcanediyle en C1-4, lineaire ou ramifie, 

R^ represente un groupe alkyle en Ci -4 non ramifie ou un atome d'hydrog§ne, 

n vaut 1 ou 2, et 

R^', R^' et n' ont les memes definitions que R\ et n, avec la possibilite que R^ et R^', R^ et R^' ainsi 
que n et n* pulssent etre identiques ou differents, 
caracterise en ce que 
A) 

1. on melange d'abord de I'acide pyrldine-2,4-dicarboxyiique avec au moins 2 equivalents d'un 
agent d'halogenatlon, 

2. on dissout dans un solvant au moins 2 equivalents d*hydroxyatkylamine ou d'alcoxyalkylamine 
de formule II ou ir 

H2N-(R^HOR2)„ (II) 

H2N-(Ri'HOR2*)„' (ir). 
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dans lesquelles 

et R^' representent un groupe alcanediyle en Ci-*, lin^aire ou ramifie, 
R2 et R2' representent un groupe alkyle en Ci non ranaifie ou un atome d'hydrogene, 
n et n' valent 1 ou 2. et 

R^ et R^'. R2 et R^' ainsi que n et n* sont identiques ou diff^rents, II et ir dtant toutefots diff^rents, 
et on fait r^agir la solution pr^par^e selon 1. avec la solution pr^par^e selon 2.. ou blen 

B) on transforme le N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamide ainsi obtenu en deriv6 de bis- 
(hydroxyalkyle), ou 

C) on fait r^agir Thalog^nure d'acide pyridine-2.4-dicarboxylique pr6par6 selon A) 1 . avec un alcool 
benzylique substltu§ ou non substitu6, pour obtenir le pyridine-2.4-dicarboxylate de dibenzyle. on 
saponifle s^lectivement. en position 2 de la pyridine, Tester benzylique, on transfonnne 3i nouveau en 
halog^nure d'acide I'acide carboxyllque libre en position 2 selon la variante de procSd^ A) Let on 
fait r^agir le compost ainsi obtenu avec une solution preparee selon A) 2., en utilisant un compost 
de formule ir, ce qui produit un 2-amidopyridine-4-carboxylate de benzyle, puis on chasse par 
hydrog^nolyse le groupe protecteur benzyle en position 4. on transfornne k nouveau I'acide 
carboxylique libre, selon la variante de precede A) 1 ., en chlorure d'acide que Ton fait alors r^agir 
avec une solution preparee selon A) 2.. en utilisant un compost de formule II, ce que conduit k la 
fomiation d'un compost asym^triquement substituS de formule I. et on transforme ^ventuellement le 
compost de formule I obtenu en son sel physiologiquement compatible. 

Precede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que. dans la formule I, R^ et R^', R^ et R^" 
ainsi que n et n* sont respectivement identiques. 

Proc^d^ selon la revendication 1 ou 2, caract4ris6 en ce que, dans la fonmule I, les substituants -(R^)- 
(0R2)n et -(R^>(0R2 )n' sont diff^rents. 

Proced^ selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que 

R^ represente un groupe alkyle en C1-3, lin^aire ou ramifie, et 

R2 represente un groupe alkyle en Ci -2 non ramifie ou un atome d'hydrogene. 

Precede selon la revendication 1 ou 2, caracterlsS en ce qu*on prepare un compost de formule 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 

ProcSdS selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare un compose de formule 




CONH. CHj • CH2 - CH2 - O- CH3 



CONH- CH2* CH2* CR2- O- CH3 




ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
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8. ProcSd^ selon la revendication 1 ou 2, caract^ris^ en ce qu'on prepare un compost de formule 



O-CH3 



C0NH-CH9-CH' 

^, JL CONH- CH,- CH <r 
N 2 >^ O-CH 



O-CH3 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
9. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2, caract^ris^ en ce qu'on prepare un compost de formule 



I 3 



CONH.CH.CH2-OC»3 
N \ 

CONH-CH-CH2-OCH3 



CH3 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 

10. Precede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare un compose de formule 

CONH- CH2- CH2- 0- C2H5 
I 

a CONH- CH2- CHg- O- C2H5 

ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 

11. Precede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare un compose de formule 



CONH- CH2- CH2-CH2- OH 



M CH2- Olj- CH2- OH 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
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12. Proc^dS selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare un compost de formule 



com- CH2- CH2- 0CH3 



CONH- (012)3-0013 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles 
13. Proc^d^ selon la revendication 1 ou 2, caractSris^ en ce qu'on prepare un compost de formule 

CONH(Oi2)30CH3 



6 



^ CONH(CH2)20CH3 



ainsi que ses sels physiologiquement compatibles. 
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Reaktionsschema 




OH 



NH2{CH2)20CH3 




HN 



1 



0 

Hj/Pd 



0. JH 




HN 



0 

I NH2(CH2l30CH3 



HN 



0 



NH2(CH2}30CH3 



^^^^^^ 




HN ^ 0 



0 

H2/Pd 



O^OH 




i 



HN 0 



NH2(CH2)20CH3 




N 



0 
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